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Уильям Томас Грин Мортон представил первую
удачную публичную демонстрацию анестезии в октя
бре 1846 года, когда он применил эфир ингаляционно
Джилберту Эбботту в Массачусетсом главном госпи
тале [1]. Такая же занимательная история и у идеи
внутривенной анестезии. Опиум был введен внутри
венно первый раз в 1665 году. В 1872 г. хлоралгидрат
был добавлен в «репертуар» внутривенных анестети
ков. Внутривенная анестезия стала привычным де
лом после открытия барбитуратов в 30х годах про
шлого века. Потребовалось ещё 60 лет для того,
чтобы внутривенная анестезия стала легким, безопас
ным и популярным методом проведения анестезии.
Использование старых поколений анестетиков было
ограничено в связи с их негативными эффектами.
Они подходили для индукции анестезии, но в боль
шей степени они были не годны для поддержания
анестезии изза их кумулятивного потенциала. От
крытие пропофола в 1977 г. стало революционной по
воротной точкой в истории внутривенной анестезии.
Было доказано, что пропофол единственный внутри
венный анестетик, подходящий для индукции анесте
зии так же хорошо, как и для её поддержания.
Увеличившееся количество исследований фарма
кокинетических свойств лекарств и технологический
прогресс привели к развитию очень точных инфузион
ных насосов с объединенными фармакокинетическими
моделями. Это подчеркнуло в дальнейшем необычай
ную пригодность пропофола для продолжительной ин
фузии. Преимущества пропофола: быстрое начало анес
тезии, легкое поддержание, хорошая гемодинамическая
стабильность пациента, низкий риск послеоперацион
ной тошноты и рвоты, и быстрое восстановление психо
моторных функций после хирургического вмешатель
ства [2]. «Чистота» окружающей среды — другой
важный фактор.
Тотальная внутривенная
анестезия (ТВВА)
Внутривенное введение анестетиков может быть
представлено различными путями: интермиттирующая,
продолжительная инфузия и инфузия по целевой кон
центрации (ИЦК). Интермиттирующая инфузия огра
ничена неблагоприятными эффектами как результат
неустойчивых плазматической и эффективной концен
траций лекарств. Продолжительная инфузия уменьша
ет эти концентрационные изменения, а также снижает
возможность передозировки или «недостатка» дозы.
Она также предлагает лучшую гемодинамическую ста
бильность по сравнению с интермиттирующей инфузи
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ей. Разработаны несколько руководств по схемам введе
ния для гипнотиков и опиоидов, например схема Ро
бертса для пропофола [3]. Установленная определенная
скорость инфузии подходит только для 50 % пациентов
[4, 5]. Даже если этот единственный факт рассматри
вать, он неоспоримо говорит в пользу ИЦК. Продолжи
тельная инфузия и ИЦК основаны на дозе индукции и
дозе поддержания. Реальная доза зависит от объема
распределения, клиренса вещества и желаемой плазма
тической концентрации. Как бы то ни было, плазма не
является эффекторной зоной для вещества. Отсюда оно
распределяется в мозговую и другие ткани. Способ
ность диффундировать в мозг выражается термином
«кеo», другими словами быстротой уравновешивания
между кровью и мозгом. Концентрацию вещества в моз
гу нельзя измерить в ежедневной практике. Она может
быть только приблизительно подсчитана исходя из
плазматической концентрации или клинического эф
фекта (BIS, ЭЭГ, Энтропия, Апноэ). Время для дости
жения максимума эффекта (время пикового эффекта)
составляет 1,5—6 минут для большинства современных
анестетиков. Проблемой продолжи
тельной инфузии сегодня является
тот факт, что через 15—20 минут все
современные анестетики накаплива
ются в организме. Единственное ис
ключение — это Ремифентанил
(РФНЛ), который практически не ку
мулируется [6]. Продолжительность
инфузии пропорциональна времени,
необходимого для уменьшения кон
центрации наполовину в центральном
компартменте (contex sensitive half
time). Через 4 часа инфузии пропофо
ла или суфентанила (СФНЛ) — это
время приблизительно 20 минут [7].
Контекстнозависимое время умень
шения концентрации, необходимое
для нивелирования эффектов анесте
тика (восстановление сознания, спон
танного дыхания) сегодня является
более важным. Современные насосы
для ИЦК способны вычислить это
время, что дает нам возможность при
близительно определить время вос
становления после анестезии.
Инфузия по целевой
концентрации
Инфузия по целевой концент
рации (ИЦК) дает возможность под
держивать желаемую концентрацию
анестетика в целевом компартменте
или ткани. Концентрация эффектор
ной зоны рассчитывается насосами
для ИЦК использованием мульти
компартментных фармакокинетичес
ких моделей, основанных на полиэкспоненциальных
уравнениях. Теоретически концентрация эффектор
ной зоны может поддерживаться в любом компарт
менте или ткани. Используемые фармакокинетичес
кие модели базируются на фармакокинетических
исследованиях и различных клинических испытани
ях. Marsh и Schnider — наиболее используемые модели
для пропофола, Minto для ремифентанила, и Gept —
для суфентанила. Если задачей для ИЦК является
концентрация вещества в центральном компартменте,
она называется «ИЦК в крови». Если же целью явля
ется эффективная концентрация, то это «ИЦК в эф
фекторной зоне». Стандартные обозначения для кон
центраций в крови и эффекторной зоне — Ср и Се,
соответственно. По многим аспектам система ИЦК
подобна испарителю для ингаляционных анестетиков.
Основные компоненты системы ИЦК: компьютер или
микропроцессор, устройство для инфузии и пользова
тельский интерфейс. Микропроцессор приводит в ис
полнение фармакокинетическую модель, принимает
инструкции от пользователя, представляет математи
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Рис. 1. Зависимость средней дозы ремифентатила от возраста. 
Здесь и на рис. 2: по оси абсцисс — возраст; по оси ординат — доза.
Рис. 2. Зависимость средней дозы пропофола от возраста.
Закись азота Воздух
мужчины женщины мужчины женщины
Число пациентов 97 60
58 39 28 32
Возраст 48 46,3
46,8 50 46,3 46,2
Масса тела 80,5 77 1
84,8 73,9 83 71,8
ASA 2 1,9
2 2 2 1,8
Пропофол мг/кг/ч (средняя доза) 5,45 6,2
5,61 5,21 6,38 6,10
Ремифентанил нг/кг/мин (средняя доза) 0,137 0,185
0,142 0,127 0,187 0,184
Длительность операции, мин 268 262
260 282 247 275
ческие вычисления, контролирует устройство для ин
фузии и предупреждает пользователя о какихлибо
проблемах. Пользовательский интерфейс позволяет
ввести вес, рост, возраст, пол пациента и, конечно, це
левую концентрацию. Типичный насос для ИЦК спо
собен вводить лекарственное вещество со скоростью
1200 мл/ч пошагово с точностью до 0,1 мл/ч. Когда
анестезиолог увеличивает целевую концентрацию, си
стема отвечает введением болюсной дозы, чтобы за
полнить центральный компартмент как можно быст
рее. Доза расчитывается как разница между реальной
и желаемой концентрацией и определяется объемом
компартмента. Когда система вычисляет, что значе
ния желаемой и реальной концентрацией совпадают,
она прекращает болюсную инфузию и начинает мед
ленное введение, чтобы восполнить потерю вещества
на выведение и перераспределение. Насос ИЦК пере
расчитывает скорость инфузии каждые 10 секунд. Ес
ли анестезиолог снижает целевую концентрацию, сис
тема прекращает инфузию до тех пор, пока значения
желаемой и реальной концентраций не будут одина
ковыми, и затем продолжает инфузию с более медлен
ной скоростью. Рекомендуемые стандартные концент
рации для большинства операций: пропофол 3—4
нг/мл, суфентанил 0,2—0,5 нг/мл, ремифентанил 4—
8 нг/мл. Важно подчеркнуть очень высокий эффект
синергизма пропофола и опиоидов. В отсутствии
опиоидов концентрацию пропофола необходимо уве
личивать на 50%. Разница между предсказанной и
реальной концентрацией так же очень важна, и со
временные насосы имеют расчетную ошибку 15%.
Тем не менее, эта ошибка считается клинически не
значимой [8]. Эта разница сходна с разницей концен
траций ингаляционного анестетика в мозгу и значе
ниями на мониторе газового анализатора. Первая с
коммерческой точки зрения система для ИЦК была
«Диприфузор», представленная в 1996 году [9, 10].
Так как патент на пропофол закончился, были выпу
щены новые системы для ИЦК, они также называют
ся «Открытые системы ИЦК». В настоящее время
доступны системы фирм Alaris Asena PK, Fresenius
Base Primea и Braun Space Station.
Наш опыт
В нашем отделении анестезиологии и интенсивной
терапии в Госпитале академика L. Derer в Братиславе мы
использовали насос Fresenius Base Primea в течение года.
За это время мы провели более 300 общих анестезий про
должительностью около 1000 часов. Все анестезии
проводили в клинике нейрохирургии Госпиталя акад.
L. Derer без какойлибо выборки. Мы использовали 1
и 2% пропофол (модель Marsh, Се), суфентанил (мо
дель Gept, Се), и ремифентанил (модель Minto, Ce).
O2, N2O и воздух были использованы в качестве газов.
В представленной группе пациентов общую анестезию с
применением ИЦК проводили у 157 человек. Все паци
енты перенесли оперативное вмешательство на мозгу.
Общая продолжительность анестезии в данной группе
составила 695 часов. Средний возраст пациентов 47 лет
(16—75 лет), средний вес 79 кг (53—145 кг). Средняя про
должительность анестезии 265 минут (70—600 мин).
Всем пациентам анестезию проводили комбинацией 2%
пропофола (Marsh, Се, 2—6 нг/мл) и ремифентанилом
(Minto, Се, 2—10 нг/мл). 97 больных получали O2 и 65%
N2O, и 60 больных O2 и воздух с FiO2 0,4. Когда вместо
закиси азота использовался воздух, потребление пропо
фола было на 14% выше, а ремифентанила на 35%. Доза
обоих веществ была выше у мужчин, чем у женщин. От
мечается сильная индивидуальная разница доз между
пациентами. Максимальная доза пропофола в 3 раза
больше минимальной, а ремифентанила в 8 раз. Все дан
ные мы представили в таблице. Взаимосвязь между до
зой вещества и возрастом представлена на рис. 1 и 2.
Заключение
Техника ИЦК является большим шагом вперед в
проведении внутривенной анестезии. Время на подго
товку перед анестезией увеличивается (необходимо
подготовить насос, ввести данные пациента, подгото
вить инфузионные линии). Как бы то ни было, это вре
мя вознаграждается легкостью управления во время
хирургического вмешательства. Оно позволяет выяв
лять индивидуальную чувствительность к пропофолу
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Зависимость потребления пропофола и ремифентанила от состава вентиляционной смеси
путем медленного углубления анестезии во время ин
дукции. Изменения концентрации могут быть пред
ставлены немедленно и используемые дозы отобража
ются на дисплее. Это в свою очередь обучает
анестезиолога и позволяет мыслить шире. Ссылаясь
на наш опыт, техника ИЦК позволяет использовать
меньшую дозу пропофола, но доза опиоидов увеличи
вается. Комбинация пропофола и ремифентанила для
ИЦК особенно интересна. Благодаря фармакокинети
ческим свойствам обоих веществ необходимо всего 20
минут после 8—10часового хирургического вмеша
тельства для восстановления сознания и спонтанного
дыхания. Если используется суфентанил для длитель
ных операций, требуется небольшое количество на
локсона для отмены эффектов опиоидов. Редкое воз
никновение послеоперационной тошноты и рвоты, и
очень хорошая переносимость ларингеальной маски
или оротрахеальной трубки — важное преимущество
пропофола. Насос ИЦК также может использоваться и
для продолжительной седации.
О Б Щ А Я Р Е А Н И М А Т О Л О Г И Я ,  2 0 0 9 ,  V ;  252
www.niiorramn.ru
Литература
1. Lee J. A. History of anaesthesia. Lee's Synopsis of Anaesthesia. 11th ed.
Atkinson R. S., Rushman G. B., Davies N. J. H. (ed). London:
Butterworth Heinemann; 1996. 875—915.
2. Reader J., Gupta A., Pedersen F. M. Recovery characteristics of sevoflu
rane or propofolbased anaesthesia for daycare surgery. Acta
Anaesthesiol. Scand. 1997; 41: 988—994.
3. Roberts F. L., Dixon J., Lewis G. T. et al. Induction and maintenance of
propofol anaesthesia. A manual infusion scheme. Anaesthesia 1988; 43
(Suppl): 14—17.
4. Russel D., Wilkes M. P., Hunter S. C. et al. Manual compared with target
controlled infusion of propofol. Br. J. Anaesth. 1995; 75 (5): 562—566. 
5. Servin F. S. TCI compared with manually controlled infusion of propo
fol: a multicenter study. Anaesthesia 1998; 53 (Suppl 1): 82—86.
6. Egan T. D. Remifentanil pharmacokinetics and pharmacodynamics. A
preliminary appraisal. Clin. Pharmacokinet. 1995; 29 (2): 80—94.
7. Hughes M. A., Glass P. S., Jacob J. R. Contextsensitive halftime in mul
ticompartment pharmacokinetic models for intravenous anesthetic
drugs. Anesthesiology 1992; 76 (3): 334—341.
8. Varvel J. R., Donoho D. L., Shafer S. L. Measuring the predictive perfor
mance of computercontrolled infusion pumps. J. Pharmacokinet.
Biopharm. 1992; 20(1): 63—94.
9. Glen J. B. The development of «Diprifusor»: a TCI system for propofol.
Anaesthesia 1998; 53 (Suppl 1): 13—21.
10. Gray J. M., Kenny G. N. Development of the technology for
«Diprifusor» TCI systems. Anaesthesia 1998; 53 (Suppl 1): 22—27.
Поступила 06.11.08
Информационное извещение
Приглашаем Вас принять участие в VII Всероссийской междисциплинарной конференции «Критичес
кие состояния в акушерстве и неонатологии», которая состоится 27—30 мая 2009 года в городе Петрозаводске.
Соорганизаторы конференции: Министерство здравоохранения и социального развития Республики
Карелия, администрация г. Петрозаводска, МУЗ «Родильный дом им. К. А. Гуткина» г. Петрозаводска,
СанктПетербургская международная школа перинатальной медицины и репродуктивного здоровья, кафе
дра акушерства и гинекологии ПетрГУ, медиаинформационное агентство «ИнтелТек».
В 2009 году оргкомитет готовит несколько кардинальных нововведений. Делегатам предстоит рассмо
треть ряд ключевых тем, значимых на современном этапе развития медицины критических состояний. Каж
дая тема будет освещена с точки зрения врачей всех присутствующих специальностей: акушеровгинеколо
гов, анестезиологовреаниматологов и неонатологов. Таким образом мы планируем достигнуть
комплексного обсуждения ключевых вопросов акушерства и неонатологии с учетом специфики каждой об
ласти и принятия общей стратегии. По всем темам предусмотрены дискуссии, обмен мнениями, круглые
столы с участием известных лекторов. Как и в прошлые годы среди лекторов — специалисты России и за
рубежных стран — профессионалы с мировым именем.
В рамках мероприятия пройдет выставка медицинского оборудования и лекарственных препаратов
отечественных и зарубежных производителей.
Делегаты, по доброй традиции, смогут ознакомиться с красотами карельского края, принять участие в
экскурсиях на прекрасный водопад Кивач и уникальный остров Кижи. Экскурсионная программа 2009 го
да будет гибкой и даст делегатам возможность принять участие в поездках в тот день, в какой они смогут это
сделать, ориентируясь на собственную занятость на лекциях.
Для участия необходимо заполнить и прислать в адрес оргкомитета регистрационную форму, а также опла
тить организационный взнос. Ознакомиться с подробным анонсом и заполнить электронный вариант регистра
ционной формы можно также на официальном вебсайте конференции: http://www.critical.ru/conf с 01.09.2008.
Регистрационная форма участника должна быть получена оргкомитетом не позднее 01.04.2009.
Координаты локального оргкомитета конференции:
185035, Россия, г. Петрозаводск, а/я 72
Телефон: + 79212204444, + 79212205555
Факс: (8142) 570084, 570095
Адрес электронной почты: conf@critical.ru
Официальный вебсайт: http://www.critical.ru/conf
Ответственный менеджер конференции — Рудакова Юлия Михайловна
